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本报讯 清华大学副教授邵玥团队

与合作者利用人多能干细胞，首次在

体外培养出一种包含胃底和胃窦双极

分布的胃器官发育模型，破解了 WNT

信号梯度悖论，建立了微尺度组织定

向组装技术，可对类胃囊中不同谱系

的组织模块独立开展基因编辑。相关

研究成果近日发表于《自然》。

胃是人体内结构精密的消化器官。

在胃部结构中，胃底和胃窦两个区域

沿着胃的前后轴方向有序分布，分别

承担了分泌与消化功能。这一非对称

组织图式在人体胚胎发育的第五周逐

渐形成。

然而过去 20年，围绕这种组织图

式始终存在一个经典悖论。WNT信号

作为细胞内一个重要的通信系统帮助

细胞决定生长、分裂和存活的方式。发

育生物学认为，WNT信号沿前 - 后轴

梯度是递增的，并以此调控各器官前后

组织图式的分布。然而胃的非对称发

育必须依赖沿前 - 后轴梯度递减的

WNT信号梯度。这个“信号梯度悖论”

对传统器官发育理论提出了挑战。

研究团队从看似矛盾的信号梯度

悖论出发，提出了新思路———胃的前后

非对称组织图式发育的背后，可能存在

一个尚未被发现的“暗物质”信号源，

也就是新型WNT信号中心。

为探究这一假说，研究团队受仿生

学启发构建出模拟体内器官发育的三维

环境，并采用“多谱系协同发育”策略，利

用人多能干细胞首次在体外培养出一种

包含胃底和胃窦双极分布的胃器官发育

模型（命名为 Gastroid，类胃囊）。该模型

重现了早期胃器官沿前 - 后轴的非对

称组织图式发育，并在分子、细胞、组织

学及解剖学等多个维度，展现出与人类

及小鼠胃发育特征的高度相似性。

该研究首次揭示了神经组织是调

控胃器官前后组织图式发育不可或缺

的信号中心，其通过与胃上皮组织协

同发育过程中的非对称几何关系，诱发

的沿前 - 后轴递减的 WNT 信号梯度

是胃底 - 胃窦空间图式形成的关键因

素。这一发现不仅解决了WNT信号梯

度悖论，也为在体外构建高保真胃器官

模型提供了新的原理和方法。

为进一步解析胃发育中的谱系特

异性调控机制，团队基于类胃囊和神经

信号中心理论，提出了“人工信号中心”

驱动的“乐高式”发育重构策略，建立了

微尺度组织定向组装技术。 （陈彬）

相关论文信息：

人类胃器官早期发育机制与体外重构研究获突破

中国学者发现
由单基因导致的红斑狼疮

本报讯 由中国科学院自动化研究所牵头的

联合研究团队在大脑如何“导航”手的运动方

面，获得了机理上的发现。他们通过记录猕猴执

行自然抓取任务时的神经活动，首次发现在大

脑的运动皮层中存在一种类似 GPS（全球定位

系统）的神经编码机制，能够在抓取过程中实时

表征手在空间中的位置。相关成果近日发表于

《自然 -通讯》。

灵长类动物的手可以灵巧地执行各种抓取

任务，而大脑如何规划和操控这些任务的执行，

一直是神经科学的核心问题之一。已有研究表

明，大脑海马体中的“位置细胞”能够为身体导

航提供空间信息，帮助动物构建认知地图。然而，手等身体

部位的活动是否存在类似的导航框架，一直是未解之谜。

研究人员在 4只猕猴的大脑背侧前运动皮层（PMd）中

植入微电极阵列，记录了它们在自然抓取任务中的神经活

动，并通过多个摄像头记录猕猴手部的运动轨迹，进而分析

PMd神经元在抓取任务中的活动模式。

研究发现，在手部处于特定空间位置时，约有 22%的

PMd神经元活动显著增强，形成了“位置野”。这些神经元能

够实时、高效地表征运动中的手位置，仅使用 50个最活跃的

位置神经元，就能以 80%的准确率解码手部运动轨迹。这一

结果表明，手位置信息在 PMd 中以“位置野”编码的形式存

在，类似于海马体中用于导航的位置细胞。

研究还发现，手位置信息与手的运动方向、速度和抓取

目标的位置等信息，在同一个 PMd神经元群体中共同编码。

这种混合编码方式使得大脑能够同时考虑空间信息和运动

信息，从而实现高效的运动规划和操控。

该研究为理解大脑如何控制运动提供了全新视角，为脑

机接口的设计和机器人运动控制带来了重要启示。

（赵广立）

相关论文信息：

本报讯 浙江大学生命科学研究院、良

渚实验室以及东部战区总医院国家肾脏疾

病临床医学研究中心等单位的研究人员合

作，首次证实人类 PLD4缺陷可导致系统性

红斑狼疮（SLE）并阐明致病机制。该研究不

仅拓展了对 SLE 遗传背景的认识，也为未

来开展基于基因分型的个体化精准诊疗提

供了重要理论依据。相关研究成果近日发

表于《自然》。

SLE 是一种常见慢性自身免疫疾病，

具有高度异质性，其发病机制复杂且未完

全明确。目前科学界已鉴定出 30 余种由

单基因突变导致的 SLE 类型，为深入理解

发病机制及开发靶向治疗策略提供了重

要线索。

通过全外显子组测序，研究团队在 5

例 SLE 肾炎患者中鉴定出 PLD4 基因突

变。该突变属于隐性遗传模式，患者的两

个 PLD4 等位基因均发生突变，而患者父

母仅为突变携带者，并未发病。该研究首

次证实了人类 PLD4 基因缺陷与 SLE 发病

的直接关联。

研究团队发现，PLD4缺陷患者的 PLD4

蛋白活性显著降低，就像剪刀“钝”了一样，

这一变化介导了过度免疫反应的发生。在这

类患者的树突状细胞中，TLR7/TLR9 信号

通路及其下游 I 型干扰素的免疫响应明显

增强，并伴随多种炎症因子表达水平升高。

为什么仅一个 PLD4 基因突变就能引

发机体的长期炎症？为了回答这一问题，

研究人员利用小鼠开展实验，发现 PLD4

蛋白下游有两个蛋白 TLR7 和 TLR9 参与

了细胞中重要的免疫信号通路———I 型干

扰素信号通路。过多的单链核酸对细胞来

说是危险因素，它们有可能是外源细菌或

者病毒带入的，也可能是从细胞核“漏”出

来的。当 TLR7/TLR9 感知到这些没有被

降解的单链核酸后，会向信号通路下游的

分子传递“警报”，引导细胞产生 I 型干扰

素等细胞因子，从而引发一系列强烈免疫

反应。

该研究还进一步回答了为什么 PLD4

缺陷的 SLE 患者的炎症往往发生于肾脏。

这与 TLR7 和 TLR9 处于重要的免疫信号

通路有关。研究显示，PLD4 缺陷的患者和

小鼠，都有 I 型干扰素信号通路过度激活

的现象。这提示可以使用一种已知的免疫

抑制剂实现对症治疗。研究团队用 JAK 抑

制剂巴瑞替尼对 PLD4 缺陷小鼠进行干

预，发现它可显著缓解缺陷小鼠体重下降、

自身抗体产生及组织炎症等症状。此外，

巴瑞替尼还在患者来源的炎症细胞中有效

抑制了 I 型干扰素通路的过度激活，为携

带 PLD4 突变的 SLE 患者提供了潜在的精

准治疗策略。 （崔雪芹 周炜）
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